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Immunohistochemical Studies on Endothelinin Mast Cell and Macrophages
（肥満細胞およびマクロファージにおけるエンドセリンの組織化学的研究）
1：tmmunOCYtOChemicai Studies on Endothelinin Mast Ce”　and
Macrophagesin the rat gastrointestinaI tract
（ラット消化管の肥満細胞とマクロファージにおけるエンドセリンの
免疫組織化学的研究）
2：肺および消化管の肥満細胞におけるエンドセリンの免疫組織化学的研
究
審査委員 ???????????? ????
論文内容の要旨
監目　的】
強力な血管収縮物質であるエンドセリン（ET）は、全身の種々の臓器に兄い出され、サイトカ
ィンとしての働きも注目されている0このETは21アミノ酸からなるペプチドで、3つのイソペプ
チド（ET－1，ET－2，ET－3）、それぞれの前躯体型（BigET）と成熟（分泌）型が知られている0ま
た受容体はPLCを介してシグナル伝達される膜7回貫通タイプのA型とB型の2種が存在している0
本研究で、間質細胞としての肥満細胞とマクロファージでの分布を明らかにすることを目的とし、
ETの各イソペプチドとそれらの前躯体／成熟型、およびA，B型受容体の細胞レベルでの分布を免
疫組織化学法にて明らかにした。
【方　法】
wi。tar系ラットを4％ホルムアルデヒド緩衝溶液で沸流固定した後、10〃m厚の切片を作成した。
解剖学講座で作製された抗matureET抗体と抗ET－AR抗体、購入した抗BigET－1抗体、抗BigET－2抗
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察した。
監結　果】
1．消化管の肥満細胞とマクロファージについて
消化間粘膜の多数の間質細胞にmature椚＼BigETの各イソペプチドが免疫染色された0細胞同
定の結果、その約90％は肥満細胞であり、約10％はマクロファージであった0イソペプチドの違
いとして、BigET－2およびBigET－3の強陽性細胞は多数認められたがヾBigET－1が少数であった0
またET－ARとET－BRの両受容体も肥満細胞とマクロファージに見出された0二重染色により、同
一の細胞にETのみならず、ETの受容体を持つことが明らかとなった0
2．肺の肥満細胞について
この研究を発展させるために、肥満細胞におけるETの各イソペプチドと受容体について、肺
と消化間で分布の違いを比佼検討した0その結果、消化管と同様に肺の肥満細胞もETを含有し、
そのイソペプチド分頬では、主にET－2およびET－3であることが明らかとなった。
3．免疫電子顕微鏡の観察により、ETは肥満細胞の顆粒に認められた0
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【考　察】
消化管や肺の肥満細胞とマクロファージにETの各イソペプチドや受容体が認められた。特に消
化管ではET－2がvasoactiveintestinalpeptideとして発見されたことからET－2が主要なイソペプチド
と考えられてきたが今回の研究にてET－3も重要な役割を担うことがみつけられた。さらに、各前
躯体ペプチドと成熟型ペプチドが同じ細胞で兄い出されたことにより、ET－2とET－3はこれらの細
胞で合成され、成熟型ペプチドに変換されてから、放出されることが明らかとなった。ETの生理
作用として心筋や血管平滑筋の収縮のみならず、そのサイトカイン様作用に注目が集められている。
本研究では、ETは肥満細胞のサイトカインとして炎症反応の過程で新たな作用を演じていると考
えられる。また同じ種類の細胞にETとその受容体が共存していることからETは局所で作用する、
autocrine／paracrineとして働くと考えられる。ETは非調節性（構成性）に分泌されると一般的に考
えられてきた。ET免疫活性が肥満細胞の顧粒に認められるという電子顕微鏡レベルの免疫組織化
学的所見と培養上清中へのETの分泌を見た他の論文の所見から、少なくとも肥満細胞では「調節
性」に分泌されることが示唆される。
【結　論】
消化管および肺の肥満細胞とマクロファージで、ETの各イソペプチドの合成、分泌と受容体の
詳細な分布を明らかにした。そのイソペプチド分類では、ET－2、ET－3が主体となることが明らか
となった。また、同じ細胞で、ETと受容体（AあるいはB型）をもつことも確認されることから、
ETはautocrineあるいはparacrineとして働くものと考えられる。
論文審査の結果の要旨
本研究は、消化管粘膜と肺間質組織で、成熟型エンドセリンとその前躯体（BigET－1、BigET－2、
BigET－3、）およびエンドセリン受容体（A型とB型）を有する細胞について、免疫組織化学的なら
びに遜微形態的に調べたもので、以下のような結果を得ている。
1）：消化管と肺間質組織でのエンドセリン含有細胞は肥満細胞とマクロファージであった。
2）：肥満細胞とマクロファージにはエンドセリンの前躯型が存在し、イソペプチド分類では、
ET－2とET－3が主体であった。
3）：免疫電顕ではエンドセリンは肥満細胞の顧粒に局在していた。
4）：成熟型エンドセリンが見られる肥満細胞とマクロファージにはA型とB型のエンドセリン
受容体も存在しており、これらの細胞ではエンドセリンがオートクリン／パラクリン分泌
される可能性が示唆された。
これらの研究結果は、消化管粘膜や肺間質組織でエンドセリンが炎症反応の修飾に働いていると
する基礎的な所見を提供したもので、博士（医学）の学位授与に価値あるものと認められる。
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